
·  1095  ·中华危重病急救医学  2018 年 11 月第 30 卷第 11 期  Chin Crit Care Med，November   2018，Vol.30，No.11

·综述·

脓毒症免疫抑制与耐药菌产生的关系

蔡耿鑫 叶靖坤 温妙云
510006  广东广州，华南理工大学附属广东省人民医院（蔡耿鑫）；510515  广东广州，南方医科 
大学第二临床医学院（叶靖坤）；510080  广东广州，广东省人民医院（广东省医学科学院）急危
重症医学部（温妙云）
通讯作者：温妙云，Email ：wenmiaoyun041105@163.com
DOI ：10.3760/cma.j.issn.2095-4352.2018.11.017

【摘要】 脓毒症是由机体对感染的反应失调而导致危及生命的器官功能障碍。免疫抑制是脓毒症患者后

期继发感染，包括多重耐药菌的产生，最终导致患者死亡的重要因素。本文通过脓毒症免疫抑制、抗菌药物耐

药机制以及脓毒症免疫抑制所致继发性感染 3 个方面对脓毒症患者免疫抑制与继发性多重耐药菌感染的关系

进行综述，从而帮助临床医生对脓毒症免疫抑制患者进行更好的管理，提高这类患者的长期存活率，降低其再

住院率。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by dysregulated host response to infection. 
Immunosuppression is an important factor of secondary infection in the late state of sepsis， including multi-drugs 
resistant bacteria, which ultimately leads to the death of patients. The aim of this article was to help clinical staffs better 
manage patients with sepsis, improve long-term survival rate of the patients, and reduce their re-hospitalization rate 
by reviewing the relationship between sepsis-induced immunosuppression and multi-drugs resistant bacteria through 
three aspects: the mechanism of sepsis-induced immunosuppression, the mechanism of antibiotic resistance and the 
relationship between sepsis-induced immunosuppression and secondary infections.
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 脓毒症是由于机体对感染反应失调而导致危及生命的

器官功能障碍［1］。Fleischmann 等［2］对 27 项来自发达国家

的研究进行荟萃分析，结果显示，近 10 年脓毒症年发生率为

437/10 万，病死率约 17%；严重脓毒症年发生率为 270/10 万，

病死率约 26%。根据这些高收入国家数据估计，全世界每年

大约有 3 150 万例脓毒症患者和 1 940 万例严重脓毒症患者，

并可能导致每年约 530 万例患者死亡。在我国，有学者对国

内 22 个综合重症加强治疗病房（ICU）进行了为期 2 个月的

队列研究，发现每 100 例进入 ICU 的患者中平均有 37.3 例

被诊断为严重脓毒症或脓毒性休克，而且这些患者病死率高

达 28.7%［3］。脓毒症已经成为住院患者死亡的主要原因之

一［4］。免疫抑制是脓毒症患者后期继发感染并导致死亡的

重要因素［5］。现就有关脓毒症免疫抑制与继发耐药菌感染

进行综述。

1 脓毒症患者的免疫抑制机制 

 近年来，大多数脓毒症患者并非死于过度炎症反应，而

是死于脓毒症免疫抑制阶段。传统观点认为，脓毒症患者早

期以过度炎症反应为特征，数天后才进入免疫抑制阶段。然

而已有研究表明，尽管脓毒症患者在早期主要为休克、发热

和代谢亢进等过度炎症表现，但患者机体内的抗炎反应也同

时存在［6］。相比于其他死因的患者，脓毒症死亡患者在生化、

流式细胞学、免疫组化等参数上与免疫抑制一致，主要表现

为［5］：① 有免疫活性的细胞数目减少 ；② 免疫抑制或调节

性细胞数目增多 ；③ 以上两者同时存在。目前认为，脓毒症

免疫麻痹的机制如下。

1.1 抗炎细胞因子的释放 ：由于病原菌的刺激，激活脓毒症

患者机体免疫细胞，除释放促炎细胞因子外，机体也释放白

细胞介素（IL-4、IL-10、IL-13）等抗炎因子，启动抗炎反应，

这些抗炎因子能够抑制 IL-1、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）

以及其他促炎细胞因子的合成［7］，当抗炎细胞因子过度释放

时，将出现代偿性抗炎反应综合征（CARS），导致免疫抑制。

1.2 单核 / 巨噬细胞失活 ：单核 / 巨噬细胞在固有免疫中起
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重要作用，它能够识别和吞噬病原体 ；另外，它也能够作用

于抗原呈递细胞，参与机体内适应性免疫。脓毒症时，患者

体内单核 / 巨噬细胞释放促炎因子的能力被抑制，而 IL-10

以及 IL-1 受体拮抗剂等抗炎因子能力增强，使机体内抗炎

反应强于促炎反应，从而出现免疫抑制。另外，脓毒症时单

核细胞人白细胞 DR 抗原（HLA-DR）表达降低，这也与单核

细胞诱导抗原特异性 T 细胞反应以及释放促炎细胞因子等

功能丧失有关［8］。

1.3 淋巴细胞凋亡及功能失调 ：淋巴细胞是体内适应性免

疫反应的主要细胞，同时也参与固有免疫反应，在抗病原菌

中起到重要作用。Hotchkiss 等［9］对 20 例脓毒症死亡患者

进行尸检发现，这些患者存在广泛的淋巴细胞凋亡现象。淋

巴细胞能产生促炎细胞因子，激活巨噬细胞以及产生抗体，

而脓毒症患者机体内大量淋巴细胞凋亡可导致免疫抑制［8］。 

另外，脓毒症还能够诱导免疫共抑制分子如程序性细胞死

亡受体 -1（PD-1）、细胞毒性 T 细胞相关抗原 4（CTLA-4）、 

B/ T 淋巴细胞衰减因子（BTLA）及其相应配体表达增加，从

而降低淋巴细胞对特异性抗原的反应性［10］。

1.4 树突细胞凋亡及功能失调 ：树突细胞作为抗原呈递细

胞，在适应性免疫和免疫激活上起到重要作用。有研究表明，

脓毒症患者机体内脾脏［11］、淋巴结［12］以及肺脏［13］中树突

细胞数量减少，这主要是由于树突细胞凋亡所致［12-13］。除

此之外，脓毒症时，树突细胞分泌 IL-12 能力下降，IL-12 能

够促使 CD4+ T 淋巴细胞向辅助性 T 细胞 1 型（Th1 型）分化，

当 IL-12 释放减少时，CD4+ T 淋巴细胞由 Th1 型向 Th2 型

分化，而 Th2 细胞主要分泌抗炎因子，抗炎因子的增加可导

致脓毒症免疫抑制。

1.5 中性粒细胞受损 ：中性粒细胞是机体内固有免疫的

重要组成部分，对早期清除入侵机体的病原菌起到重要作 

用［14］。正常情况下，大多数中性粒细胞从骨髓释放后 24 h

内凋亡，但脓毒症时，中性粒细胞凋亡延迟［14］，由于不成熟

中性粒细胞释放增加以及外周血中性粒细胞凋亡延迟，从而

导致脓毒症患者外周血中性粒细胞数目增多［15］。然而，这

些中性粒细胞黏附及迁移能力受损，同时中性粒细胞表面趋

化因子受体 2 表达减少，将引起中性粒细胞清除病原菌能力

下降［6］。

2 抗菌药物的耐药性机制 

 自从 20 世纪人类发现抗菌药物以来，感染性疾病的发

病率和病死率均明显下降［16］，然而随着抗菌药物的大量应

用，导致病原菌耐药性越来越高，耐药程度也越来越严重。

2017 年世界卫生组织（WHO）提出 , 多重耐药致病菌已成为

目前公众面临的最严重的卫生保健问题之一［17］。2017 年

中国细菌耐药性监测结果显示，耐甲氧西林金黄色葡萄球

菌（MRSA）的检出率从 2005 年的 69% 持续下降到 2017 年

的 35.3%，但革兰阴性菌的细菌耐药性却日趋严重，肺炎克

雷伯菌对碳青霉烯类的耐药率均＞20%，而铜绿假单胞菌及

鲍曼不动杆菌对碳青霉烯类的耐药率已分别接近 23.6% 和

66.7%［18］，这需要我们重视。目前，病原菌对抗菌药物的耐

药机制主要涉及以下方面。

2.1 产生改变药物活性的酶 ：目前，改变药物活性的酶主要

分为两类，即灭活酶和钝化酶。 灭活酶以 β-内酰胺酶为主；

钝化酶主要有氨基糖苷钝化酶、链阳菌素类抗菌药物钝化

酶、氯霉素乙酰转移酶等［19］。其中，β- 内酰胺酶是病原菌

对 β- 内酰胺类抗菌药物产生耐药性的主要原因。β- 内酰

胺酶能够催化水解 6- 氨基青霉烷酸（6-APA）和 7- 氨基头

孢烷酸（7-ACA）及其 N- 酰基衍生物分子中 B-内酰胺环酰

胺键，降解 β- 内酰胺环，使其失去活性，无法与青霉素结合

蛋白（PBPs）结合，从而导致 β- 内酰胺类抗菌药物无法发挥

作用。

2.2 改变抗菌药物作用靶点 ：抗菌药物作用靶点的改变可

以导致病原菌对抗菌药物的亲和力降低。例如，氨基糖苷类、

大环内酯类、四环素类等抗菌药物主要通过与病原菌核糖

体结合，抑制病原菌蛋白质产生，从而起到抗菌作用，当核糖

体大小亚基 rRNA 出现突变时，能直接或间接地降低抗菌药

物与细菌的亲和力，导致病原菌产生耐药性［20］。

2.3 改变病原菌外膜通透性 ：革兰阴性菌的外膜主要由脂

质双分子层及孔蛋白组成，对保护细菌起到了至关重要的作

用。在临床使用的抗菌药物中，β- 内酰胺类等小分子亲水

性抗菌药物通过孔蛋白进入细菌内，而大环内脂类及其他疏

水性抗菌药物则通过脂质双分子层扩散进入细菌内发挥作

用。当细胞壁增厚、细菌外膜上孔蛋白数量减少或者孔径

减小时，可使细菌外膜的通透性降低，从而导致抗菌药物不

易通过细菌外膜，无法进入细菌体内发挥抗菌作用［21］。

2.4 主动外排转运系统 ：主动外排转运系统最早见于有关

大肠杆菌对四环素类抗菌药物耐药性的描述［22-23］。目前外

排泵分为 5 个家族，即耐药结节化细胞分化家族、主要易化

家族、小多重耐药性家族、三磷酸腺苷（ATP）结合盒家族以

及多重抗菌药物排除家族［19，24］。主动外排转运系统为能量

依赖性，作用底物广泛，其可以选择性或非选择性地将抗菌

药物及其代谢物排出细菌体外，这与病原菌对抗菌药物的多

重耐药性密切相关。

2.5 细菌生物被膜的形成 ：细菌生物被膜是细菌在生长过

程中为了适应自然环境、有利于生存而附着于固体表面，进

而形成的多细菌膜状结构，其主要通过黏质物屏障作用、降

低生物被膜内细菌生长率、对抗机体免疫防御作用、细菌密

度感应系统、改变生物膜基因表型等机制产生抗菌药物耐

药性［25-26］。

3 脓毒症免疫抑制与耐药菌的关系 

 脓毒症所致免疫抑制可导致反复且持续的继发性院

内感染，其中也包括机会性多重耐药菌，从而降低脓毒症患

者的长期存活率［27-29］。Torgersen 等［30］对 1997 至 2006 年

235 例脓毒症死亡患者进行尸检，这些脓毒症死亡患者住院

时均应用了广谱抗菌药物控制感染灶，然而有 76.6% 的脓

毒症患者死亡时仍存在感染灶，尽管这可能是由于部分患

者在脓毒症早期死亡以致于未能及时控制感染灶所致，但

在 71 例入住 ICU 超过 7 d 的脓毒症死亡患者中，88.7% 仍



·  1097  ·中华危重病急救医学  2018 年 11 月第 30 卷第 11 期  Chin Crit Care Med，November   2018，Vol.30，No.11

存在感染灶，并且在所有脓毒症死亡患者中，有 30.6% 存在 

2 处感染灶，8.9% 存在 3 处感染灶，甚至有 3% 存在 4 处或

4 处以上感染灶，这是由于患者的免疫功能受到抑制所致。

Otto 等［31］将脓毒症患者分为 3 个阶段，第一阶段的病原菌

培养阳性率为 14.9%，而第二阶段却降至 11.3%，第三阶段又

重新升至 15.3%，考虑可能与第三阶段机体免疫抑制获得继

发性感染有关。此外，多项研究表明，脓毒症患者首次培养

出继发性感染病原菌的平均时间大约为 9 d，而感染灶主要

有肺部感染及血流感染［28，32］。继发性感染病原微生物包括

机会性致病细菌、真菌、病毒［33］，其中机会性致病细菌主要

包括鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌以及肠球菌属等［33］；真

菌主要包括假丝酵母菌、毛霉菌、曲霉菌等［34］；病毒则主要

包括输血传播病毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒等［33］。不

同部位继发性感染灶致病菌也有所不同，肺部感染灶主要病

原菌为鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌、嗜麦芽寡养单孢菌及

白假丝酵母菌，血流感染灶主要病原菌为葡萄球菌、白假丝

酵母菌、肠球菌属［32］。另外，脓毒症免疫抑制所致继发性感

染还会导致患者再住院率升高，多项临床研究表明，脓毒症

患者出院后 30 d 再住院率为 25% 左右［35-37］。尽管已经证

实脓毒症免疫抑制可导致继发性感染，但目前并无文献明确

表明脓毒症患者免疫抑制状态所致继发性感染的病原菌耐

药性是否更强。一般认为，免疫抑制是导致获得多重耐药菌

的危险因素［38］；然而亦有文献报道免疫抑制并非多重耐药

菌的独立危险因素［39］。在这些研究中，免疫抑制被定义为

下列情况之一 ：存在活跃的实质性或血液恶性肿瘤、白细胞

减少（＜1.0×109/L）以及接受免疫抑制剂治疗的患者［38-39］， 

并不包括脓毒症所致免疫抑制。尽管没有明确研究表明脓

毒症免疫抑制与获得耐药菌的关系，但是有文献表明，获得

多重耐药性病原菌的危险因素包括高龄、糖尿病、免疫抑制

剂治疗、晚期肝脏疾病、类固醇激素的使用、恶性肿瘤、器官

移植、近期手术史以及 3 个月内使用抗菌药物等［29，40］。有

学者认为，这些危险因素大部分与免疫功能不全有关，并且

免疫抑制程度与严重脓毒症患者相似［29］，那么脓毒症所致

免疫抑制亦可能是获得多重耐药性病原菌的危险因素，然而

并无数据支持该结论。

 综上所述，免疫抑制是脓毒症患者共同的病理生理学改

变，免疫抑制所致的继发性感染降低了脓毒症患者的长期存

活率，同时也增加了患者的 30 d 再住院率，而致病菌耐药性

已成为目前公众面临的最严重的卫生保健问题之一。因此，

了解脓毒症免疫抑制与继发性感染以及继发性感染病原菌

耐药性的关系至关重要，这有利于临床医生对脓毒症免疫抑

制患者进行更好的管理，提高脓毒症患者长期存活率，降低

其再住院率。目前尚无有关脓毒症免疫抑制所致继发性感

染病原菌耐药性的研究数据，仍需要我们进一步研究明确。
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本刊常用不需要标注中文的缩略语

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）
急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）
慢性危重疾病（chronic critical illness，CCI）
急性心力衰竭（acute heart failure，AHF）
院外心脏停搏
　（out-of-hospital cardiac arrest，OHCA）
左房内径（left atrial diameter，LAD）
左室内径（left ventricular diameter，LVD）
左室射血分数
　（left ventricular ejection fraction，LVEF）
容量控制通气（volume controlled ventilation，VCV）
压力控制通气
　（pressure controlled ventilation，PCV）
压力支持通气（pressure support ventilation，PSV）
肺通透性指数（lung permeability index，LPI）
潮气量（tidal volume，VT）
吸入潮气量（inspiratory tidal volume，VTi）
呼出潮气量（exhaled tidal volume，VTe）
糖化血清蛋白（glycosylated serum protein，GSP）
血糖变异度（glycemic variability，GV）
肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）
白细胞介素（interleukin，IL）
抗菌肽（antimierobial peptide，AMP）
癌抗原 125（cancer antigen-125，Ca-125）
核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）
降钙素原（procalcitonin，PCT）
C - 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

呼吸机相关性肺损伤（ventilator-induced lung injury，VILI）
多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）
轻症急性胰腺炎（mild acute pancreatitis，MAP）
中重症急性胰腺炎（moderately severe acute pancreatitis，MSAP）
重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis, SAP）
缺氧缺血性脑病（hypoxic-ischemic encephalopathy，HIE）
慢性阻塞性肺疾病急性加重期
　（acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，AECOPD）
持续性炎症- 免疫抑制- 分解代谢综合征
　（persistent inflammatory immunosuppressed catabolic syndrome，PICS）
单纯胸外按压心肺复苏
　（chest-compression-only cardiopulmonary resuscitation，CCPR）
常规心肺复苏（standard cardiopulmonary resuscitation，SCPR）
自主循环恢复（return of spontaneous circulation，ROSC）
自主呼吸试验（spontaneous breathing test，SBT）
浅快呼吸指数（rapid shallow breathing index，RSBI）
膈肌浅快呼吸指数（diaphragmatic-rapid shallow breathing index，D-RSBI）
选择性头部亚低温（selective brain hypothermia，SBH）
神经元特异性烯醇化酶（neuron-specific enolase，NSE）
N 末端脑钠肽前体
　（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）
急性生理学与慢性健康状况评分
　（acute physiology and chronic health evaluation，APACHE）
序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，SOFA）
贝利婴幼儿发展量表（Bayley scales of infant development，BSID）
智力发育指数（mental development index，MDI）
心理运动发育指数（psychomotor development index，PDI）


